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= (54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG FOR DIE BEHANDLUNG EENER DURCH ARZNEIMIT- 
TEL INDUZIBRTEN HYPERHOMOCYSTEBSIAMIE 

(57) Abstract: The invention relates to a pharmacculical composition for producing Hz-recepior blockers (cimetidin), non-steroidal 
analgesics (ibuprofen, indometacin), antidepressants (lithium), aiiti-epileptic agents (phenytoin, ciibamazepin), immunosnpressants 
= (cyclosporin, methotrexate), methylxanthine (theophyllin), biguanides (metformin) and lipid reducers (fibrates, anion exchangers, 
— nicotinic acid and nicotinic acid analogues) or medicaments for treating hypertension, containing a combination of a pharmaceu- 
tical active agent which causes hyperhomocysteinaemia and at least one of the following active agents: cobalamine (cyano , hy- 
droxo-, methyl-), tblic acid (pteroylglutamic acid, methyltetrahydrofolate, fohnic acid), vitamin B6 (pyridoxine chloride), bctain or 
N-acetylcysteine. According to a novel observation, hyperhomocysteinaemia (a high level of the amino acid homocysteine in the 
blood plasma) is caused by the intake of medicaments for lowering blood pressnre (diuretics, calcium antagonists, ACE inhibitors or 
angiotensin-n receptor antagonists), non-steroidal analgesics, antidepressants (lithium), immunosnpressants, methylxanthine (thco- 
^ phyllin), biguanides (metformin) or lipid reducers (fibrates, anion exchangers, nicotinic add and nicotinic acid analogues). 

< ■ 

(57) Zusammenfassuog: Die Erfindung lictrifft cine pharmazeutisctie Zusamnicnsct/.uiig /,ur Ilerstelluiig von IL-Rcajptoieiiblo- 
9\ ckern (Cimetidin), Nicht-steroidalen Analgetika (Tbuprofen, Indometacin), Antidepiessiva (Lithmm), Antiepileptika (Pnenytoin, 
© Carbamazepin), Immunsupressiva (Cyclosporin, Methotrexat), Methylxanthine (Theophyllin), Bigua.iide (Metformin) und Lipid- 
^ scnkcr (Fibratc, Anionenaustauscher, Nikotinsaure und Nikotinsaureanaloga) oder Arzneimilteln fiir die Behandlung von Bluthoch- 
1^ druck, enthaltend eine Kombination eines eine Ilyperhomocysteinamie induzierenden pharmazeutischen Wirkstoffes und mindestens 
eines oder mehrerer der Wirkstoffe Cobalamin (Cyano-, Hydroxo-, Methyl-), FolsSnre (Pteroylglutaminsaure, Mcthyltetrahydrofolat. 
Folinsaurc), Vitamin B6 (Pyridoxinchlorid), Betain oder N-Acetylcyslein. Es ist eine neue Beobachtung, dass eine Ilyperhomocy- 
steinamie (erhdhter Spiegel der Aminosaure llomocystein im Blutplasma) durch die Einnahme von blutdrucksenkenden Arznei- 
^ mitteln (Diuretika, Calciumantagonisten, ACE-Hemmem oder Angiotensin-II Rezeptor antagonisten), Nicht-stcroidale Analgetika, 
^ Antideprcssiva (Lithium), Immunsupressiva, Methylxanthine (Theophyllin), Biguanide (Metformin) oderLipidsenkem (Fibrate, An- 
1^ ionenaustauscher, Nikotinsaure und Nikotinsaureanaloga) entsteht. 
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Beschreibunq 

Pharmazeutische Zusammensetzung fflr die Behandlung einer durch Arznelmittel 
5 induzierten Hvperhomocvsteinamie 

Die Erflndung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Therapie einer 
Hyperhomocysteinamie, die z. B. durch Therapie mit blutdruclcsenlcenden Arznei- 
1 0 mittein, Analgetilta, Antidepresslva, immunsuppressiva, H2-Rezeptorenbloci(ern, 
Antiepeieptilu, Methyixantiilnen, Biguaniden Oder LIpidsenltem Induziert wird. 

Es ist eine neue Beobachtung, dass eine liyperhomocysteinamie (erhohte Spiegel der 
Aminosaure IHIomocystein im Blutplasma) durch die Einnahme von blutdruci<- 

1 5 senltenden Arzneimitteln (Diuretika, Calciumantagbnisten, ACE-Hemmern oder 
Angiotensin-!! Rezeptorantagonisten), nicht-steroidale Ana!getil<a, Antidepresslva 
(Lithium), Immunsupressiva, ItAethylxanthine (Theophyllin), Biguanide (Metformin) Oder 
Lipldsenlcern (Fibrate, Anionenaustauscher, NiIcotins§ure und NlltotinsjEiureanaloga) 
entsteht. Die Entwicklung einer HyperhomocysteinSmie stellt eine bisher nicht 

20 bekannte Nebenwirkung dieser Wirkstoffe dar. Diese beobachtete Nebenwirkung tritt 
bei Einnahme der vorgenannten Arznelmittel regelma&ig und haufig auf. Die 
biochemische Ursache dieser Hyperhomocysteinamie ist nicht bekannt. 

Erh5hte IHIomocysteinsplegel stellen einen Rislkofaktor fUr die Entstehung der 
25 koronaren IHerzkrankheit, des Apoplex sowie der perlpheren Verschlusskrankheit dar. 
Eine Behandlung dieser erhohten Homocysteinsplegel wird daher im Rahmen der 
Prevention der koronaren Heizkrankhelt, des Apoplexes und der perlpheren 

Verschlusskrankheit durchgefiihrt. Es sind angeborene und erworbene Ursachen der 
Hyperhomocysteinamie bekannt iVIangeizustande der V'ltamine Cobaiamtn (Vitamin 

30 B12), Folsaure Oder Pyridoxinchlorid (Vitamin B6) steilen eine haufige Ursache einer 
Hyperhomocysteinamie dar. B-Vitamine und Folsaure haben wichtlge Coenzym- 
Funktionen im Abbau von Homocystein. Zur Senkung erhohter Homocysteinwerte 
besteht die Therapie in der gezielten Vltaminsubstltutlon von FolsMure, Vitamin B6 
Oder B12 (O. Stanger; Stoffwechsel, Neues zum RisikoiFaktor Homocystein, 

3 5 Medizinische Fachzeitschrift Dr. lUed. 06/99). 



BESTATIGUIMGSKOPIE 
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Es ist deshalb Aufgabe der Erflndung, die Entstehung einer durch Arzneimittel 
induzietten Hyperhomocysteinamie mittels geeigneter Wirkstoffzugaben zu 

verhindern. 

5 Uberraschend wurde gefunden, dass eine pharmazeutische Zusammensetzung aus 
einer Kombinatiop. sines sine Hypsrhomocystsinamie induzisrsnden piiarma- 
zeutisciien Wirltstoffes und mindestens eines oder mehrerer der Wirkstoife Cobalamin 
(Cyano-, Hydroxo-, Metliyl-), Folsgure (Pteroyiglutaminsaure, Metliyltetrahydrofolat, 
Folinsaure), Vitamin B6 (Pyridoxinchlorid), Betain oder |y(-Acetylcystein geeignet ist, 
10 einen Anstieg der IHomocysteinkonzentratlon im Blutplasma, wie sie bei alleiniger 
Gabe blutdrucksenkender Arzneimittel, Analgetika, Antidepressiva, Immunsup- 
pressiva, H2-Rezeptorenblockem, Antiepeleptika, lUlethylxantliinen, Biguaniden oder 
Lipidsenkem beobachtet wurde, veriiindern kann. 

15 Es war erstaunllch und niclit vorhersehbar, dass sich durch Koniblnation von einem, 
eine hiyperhomocysteinamie induzierenden pharmazeutlschen Wirkstoff mit den 
vorgenannten Verbindungen eine Senkung der Homocysteinwerte erreichen iieK, 
obwohl durcli die Einnahme dieser pharmazeutisctien WIrkstoffe kein Vitamlnmangel 
erzeugt wurde. 

20 

Nachfolgende Tabelle beiniialtet die Auswirkung einer blutdrucksenkenden Therapie 
auf Parameter des Homocystefnstoffwechsels bei Patlenten mit Bluthoclidruck. 
Angegeben ist jeweils der Median mit dem kleinsten und dem grdl^ten Wert in 
Klammern oder der Mittelwert mit einfaclier Standardabweichung. Die Irrtumswaiir- 
25 scheinlichkeit (p-Value-Werte) wurden mittels des Wilcoxon-Tests fiir verbundene 
Stichproben ermittelt. 



Alter in Jahren 



vor Beliandlung nach 4-6 Wochen Behandlung p-Value 
mit Hydrochlorothiazid 
25-50 mg/d (n=10) 

60 (57-73) 



syst. Biutdruck (mmHg) 169 ± 8 



142 ±11 



0,001 



diast. Biutdruck (mmHg) 95 ± 5 



82 ±9 



0,002 



Homocystein {[imoVL] 



10,8 (8,0-20,2) 



13,9(8,6-23,8) 



0,008 



Folat (ng/mL) 



8,4 (5,1-15,1) 



7,4 (5,0-14,0) 



0,11 
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Vitamin B12 (Cobalamin) 381 (191-652) 412 (221-613) 0,50 
(pg/mL) 

Vitamin B6 (PLP) (ng/mL) 9,0(5,0-39/1) 10,9(5,2-39,3) 0,10 



vor Beliandlung 

Alter in Jahren 69 (46-85) 

syst. Blutdmck (mmHg) 177 ± 21 

diast. Biutdrucif (mmHg) 91112 

Homocystein (|jmo(/L) 12,8 (7,3-25,5) 
Foiat (ng/mL) 

Vitamin B12 (Cobalamin) 369(217-1115) 
(pg/mL) 

Vitamin B6 (PLP) (ng/mL) 9,0 (5,1-36,4) 



nach 4-6 Wochen Beliandlung p-Value 
mit Captopril 25 mg/d (n=12) 



149 ± 23 0,002 
86 ±12 0,28 

14.2 (9,0-28,0) 0,05 
0,56 

358 (123-907) 0,75 

10.3 (4,7-25,9) 0,53 



6,7 (3,4-16,1) 7,9 (3,6-15,1) 



Deutlich ersichtlich ist, dass sich die Homocysteinspiegei bei Gabe von hiydro- 
ciilorothiazid oder Captopril signifilcant erholien, obwohi kein Vitaminmangel eintritt. 



5 ErfindungsgemdH^ werden bei den angegebenen Indifcationen die homocystein- 
senitenden Wirkstoffe in Kombinatlon mit den eine Hyperhomocysteinamie 
induzierenden pharmazeutischen Wirkstoffen in folgenden Tagesdosierungen 
eingesetzt: 



Cobalamin bis 10 000 pg 

Folsaure bis 15 mg 

Pyridoxin bis 500 mg 

Betain bis 20 g 

N-Acetylcystein bis 5 000 mg 
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Die Kombinatlon der pharmazeutischen Wirkstoffe mit den genannten Vitaminen kann 
vorzugsweise peroral, z. B. in Form von Kapsein, Dragees, Compretien, Tabletten oder 
Filmtabletten, verabreicht werden. Die Kombinatlon der pharmazeutischen Wirkstoffe 
mit Betain Oder N-Acetyicysteln kann vorzugsweise peroral, z. B. in Form einer 

5 Brausetablette verabreicht werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht- 
toxischen, inerten pharmazeutisch geelgneten Tragerstoffen, die erflndungsgemaHen 
Verbindungen enthalten, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 
1 0 Beispiele fur geeignete pharmazeutische Zubereitungen sind folgende: 

Beispiel 1 
Oragee 

15 Hydrochlorothiazid 
Cyanocobalamin 
Pteroyiglutaminsaure 
Pyridoxinchiorid 
Hilfs- und FQIIstoffe 

20 

Beispiel 2 
Gelatlnekapsei 

Furosemid 20 g 

25 Betain 2 g 

Hilfs- und FOIIstoffe 



Beispiel 3 
30 Brausetablette 

Amilorid 2,5 mg 

Trichlormethiazid 2 mg 

N-Ace^lcystein 600 mg 
35 Hilfs- und FQIIstoffe 



25 mg 
1 000 fig 
100 ng 
2mg 
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Beispiel 4 
Filmtablette 



Captopril 



25 mg 
1 000 fig 
100 



5 Cyanocobalamin 
Pteroylglutaminsaure 
Hilfs- und Ftillstoffe 



Beispiel 5 
10 Filmtablette 



Losartan 



50 mg 
1 000 (ig 
100 jig 



Cyanocobalamin 
Pteroylglutaminsaure 



15 Hilfs- und Fiiilstoffe 

Die aufgefOlirten pharmazeutischen Zubereitungen Icdnnen auKer den erfindungs- 
gema&en Verbindungen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthaiten. 

20 Die Herstellung der oben aufgefQhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in 
Ubiicher Weise nach belcannten Metiioden, z.B. durcli lUisciien des Oder der Wirkstoffe 
mit dem Oder den TrSgerstoffen. 

Die Verwendung von Diuretika, Calciumantagonisten, ACE-Hemmern und Angiotensin- 
25 II Rezeptorantagonisten in pharmazeutisciien Zubereitungen zurTherapie des Blut- 
liochdruckes ist bereits bekannt. Wirkstoffe, die zur Stoffklasse der Diuretika, 
Calciumantagonisten, ACE-Hemmeroder Angiotensin-li Rezeptorantagonisten zShlen, 
sind in Tabeiie 1 aufgefiiiirt. Es sind bereits andere Nebenwirkungen als die neu 
gefundene Hyperhomocystein9.mie bei der Einnaiime dieser biutdrucksenkenden 
30 Wirkstoffe bekannt. 

Witicstoffe, die zu den Stoffklassen der LIpidsenker und der Niciit-steroidalen 
Analgetika gehdren, sind in Tabelle 2 aul^efUhrt. 

35 Wirkstoffe, die zu den Stoffklassen der Mettiylxanthine, Hj-Rezeptorenbiocker, 
Antidepressiva, Antiepileptika, Immunsupressiva und BIguanide gehoren, sind in 
Tabelle 3 aufgefiihrt. 
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TabBlle 1 



ACE-Hemmer: 


Angiotensin-{l- 
Antagonisten 


Calciumantagonisfen 


Captopril 


Losartan 


Nifedipin 


Enalaprii 


Eprosarian 


Nicardipin 


Lisinopril 


Valsartan 


Nisofdipin 


Porindopril 


Irbesartan 


Nilvadipin 


Ramipril 


Tasosartan 


isradipln 


Quinapril 


Candesarfan 


Felodipin 


Benazepril 




Nimodipin 


Cilazapril 




Nitrendlpin 


Fosinopril 




Amiodiptn 


Trandolapril 




Verapamil 


Spirapril 




Gallopamil 


Delapril 




Mibefradil 


lyioexipril 




Diltlazem 
Flunarizin 
Fendilin 



Diuretiica 


Tliiazide 


Low-ceiling Diuretli<a 


High-ceiling Diuretilo 


Kaliumsparende 
Diuretika 


Bendroflumethiazid 


Qineatiiazon 


Furosemid 


Amiiorid 


i-lydroflumetliiazid 


Clopamid 


Bumetanid 


Triamteren 


Hydrochlorothiazid 


Chlortalidon 


Piretanid 




Chiorothiazid 


Wlefrusid 


Torasemid 




Polythiazid 


Clofenafnid 


Azosemit 




Trichlormethiazid 


WIetolazon 


Etacynsaure 




Methylclothlazid 


Xipamid 


Etozolin 




Cy cloth iazid 


Indapamid 


Spironolacfon 




Mebutizid 


Fenquizon 


Kaliumcanrenoat 




Butlzid 


Cicletanin 


Canrenon 




Bemetlzid 
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Tabelle 2 



Lipidsenker 


Nicht-sterofdale 
Analgetika 


Fenofibrat 


Acetylsalicylsaure 


Bezafibrat 


Acetaminophen 


Etofibrat 


Ibuprofen 


Ciprofibrat 


Indomethacin 


Beclofibrat 


Phenazon 


Nikotinsare 


Diclofenac 


Acipimox 


Nefopam 


Colestipol 




Colestyramin 





5 Tabelle 3 



lUlethylxanthIn 


Ha-Rezeptoren- 

blocker 


Antl- 

depressiva 


Antleplleptfka 


Immun- 
suppressiva 


Biguanide 


Theophyliin 


Cimetidin 


Lithium 


Phenytoin 
Carbamazepin 


Cyclosporin 
lUlethotrexat 


Metformin 



Die Erfindung wird nachstehend an einem weiteren Beispiei erlSutert. 

10 

25 Patienten mit Hyperlipidamie wurden im Rahmen einer klinischen cross-over-Studie 
mit einer Fenofibrat-Placebo-Kombination und mit einer erfindungsgemasen 
Kombination jeweils tiber einen Zeltraum von 6 Wochen behandelt, wobel zwischen 
den belden Behandlungsphasen eine Auswaschphase von 8 Wociien eingehalten 
15 wurde. 

erste Behandlungsphase A: 

Den Patienten wurde eine Fenofibrat-PIacebo-KombinatiQn folgendsr 
20 Zusammensetzung verabrelcht In einor einmali'gen Gabe pro Tag: 
Fenofibrat 200 mg 

Placebo 1 Kapsel 
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Vor Beginn und nach Abschluss der 6-wdchigen Behandlung wurden die in der Tabelle 
4 angegebenen Werte ermittelt 

zweite Beliandlunqspliase B: 

5 

Diese srfolgte 8 Wociien nach Abschluss der Behandlungsphase A. 

Den Patienten wurde eine eiflndungsgemaBe piiaritiazeutische Zubereitung als 

Kombination pro Tag verabreiciit: 



Fenofibrat 



200 mg 



10 



1 Kapsel enthaltend 
Folsaure 



650 ng 
50 ng 
6mg 



Vitamin B12 



Vitamin B6 



15 



Vor der Beliandlung und nach Abschluss der Behandlung wurden die in der Tabelle 4 
angegebenen Werte ermitteit 
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Ersichtlicli ist, dass nach Kombinationsbehandlung mit Fenofibrat und Placebo- 
praparat die Homocysteinkonzentration um 3,3 pmoi/l ansteigt. Oemgegeniiber ist bei 
Gabe der pharmazeutischen Zubereltung aus Fenofibrat und FolsSure, Vitamin B12 
und B6 kein statlstisch signifikanter Anstleg zu verzeichnen. 
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Patentansprilche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Herstellung von Ha-Rezeptoren- 

blockern (Cimetidin), Nicht-steroidaien Atialgetika (Ibuprofen, Indometacin), 
5 Antldepressiva (Lithium), Antiepiteptika (Phenytoin, Carfoamazepin), Immun- 

supressiva {Cyclosporin, Methotrexat), Wlethylxanthins {Thsoptiyllin), 
Biguanide (Metformin) und Lipidsenker (Fibrate, Anionenaustauscher, Nikotin- 
saure und Nikotlnsaureanaloga) oder Arzneimittein fur die Behandlung von 
Bluthochdruck, enthaltend eine Kombinatlon eines eine Hyperhomocystein- 
10 amie Induzierenden pharmazeutischen Wirkstoffes und mindestens eines oder 

mehrerer der Wirkstoffe Cobalamin (Cyano-, Hydroxo-, Methyl-), FolsSure 
(Pteroylglutaminsaure, Niethyltetrahydrofolat, FolinsMure), Vitamin B6 (Pyrfdo- 
xinchlorld), Betain oder N-Acetylcystein. 

15 2, Pharmazeutiscfie Zusammensetzung nacli Anspruch 1, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass die Tagesdosierungen der liomocysteinsenkenden Wirkstoffe in 
Kombinatlon mit den eIne Hyperhomocystetnamie Induzierenden pharma- 
zeutischen Wirkstoffen fUr Cobalamin bis 10 000 fig, fQr Folsaure bis 15 mg, fOr 
Pyridoxin bis 500 mg, fQr Betain bis 20g und fQr N-Acetylcystein bis 5 000 mg 

20 betragen. 

3. Pliarmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass die homocysteinsenkenden Wirkstoffe mIt den 
pharmazeutischen Wirkstoffen zusammen In peroraler Darrelchungsform 

25 vorliegen. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Darrelchungsform fOr die Kombinatlon der 
pharmazeutischen Wirkstoffe mit den Vitaminen Kapsein, Dragees, 

30 Compretten, Tabletten oder FilmtabJetten sind. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Darrelchungsform fiir die Kombinatlon der 
phamiazeutischen Wirkstoffe mit Betain oder N-Acetylcystein Brausetabletten 

35 sind. 
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6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, dass diese In nichttoxischen, inerten Tragerstoffen 
enthalten sind. 



5 7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass diese weitere pharmazeutische Wirkstoffe 
und/oder Hilfs- und Fullstoffe enthalt. 



8. Verwendung einer Kombination eines eine Hyperhomocysteinamie Induzieren- 
1 0 den pharmazeutischen Wirkstoffes und mindestens eines oder mehrerer der 

Wirkstoffe Cobalamin (Cyano-, F4ydroxo-, ft/iethyl-), Folsaure (Pteroyiglutamin- 
saure, IWethyltefrahydrofoiat, FoIinsSure), Vitamin B6 (Pyridoxinchlorid), Betain 
Oder N-Acetylcystein zur Herstellung von Hz-Rezeptorenblockern (Cimetidin), 
nicht-steroldale Analgetlka (Ibuprofen, Indometacin), Antidepressiva (Lithium), 
15 Antiepileptika (Phenytoin, Carbamazepin), Immunsupressiva (Cyclosporin, 

IVlethotrexat), Methylxanthine (Theophyllin), Biguanide (IWetformin) und Lipid- 
senker (Fibrate, Anionenaustauscher, Niktotinsaure und Nikotinsaureanaloga) 
Oder Arzneimittein fiir die Behandlung von Biuthochdruck. 
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